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В последние годы достаточно активноизучаются лекарственные средстваэтилметилгидроксипиридина сукцинат
и тиотриазолин. Этилметилгидроксипириди-
на сукцинат ингибирует свободно-радикаль-
ные процессы окисления липидов, оказывает
модулирующее влияние на активность мемб-
раносвязанных ферментов и ионных каналов
[1, 2, 3, 4].
Резюме. Исследовано влияние препаратов этилметилгидроксипиридина сукцинат и тиотриазолин на
интенсивность протеолиза в экстракте ткани головного мозга и сыворотке крови крыс in vitro. Показано, что
этилметилгидроксипиридина сукцинат и тиотриазолин не оказывают влияния на общую протеолитическую
активность, активность α
1
-протеиназного ингибитора, α
2
-макроглобулина и активность эндогенных ингибиторов
цистеиновых протеиназ в сыворотке крови крыс в эксперименте in vitro. Было также установлено, что
этилметилгидроксипиридина сукцинат и тиотриазолин не влияют на активность трипсиноподобных, цистеиновых
протеиназ и их эндогенных ингибиторов в экстракте ткани головного мозга крыс in vitro.
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Abstract. The influence of ethylmethylhydroxypyridine succinate and thiotriazolin on proteolysis in brain tissue
extract and blood serum of rats was studied «in vitro». Ethylmethylhydroxypyridine succinate and thiotriazolin were
shown to have no effect on general proteinase activity, activity of α
1
-proteinase inhibitor, α
2
-macroglobulin and activity of
endogenous inhibitors of cysteinic proteinases in blood serum of rats in experiment «in vitro». Ethylmethylhydroxypyridine
succinate and thiotriazolin had no effect on activity of trypsin-like and cysteinic proteinases and their endogenous
inhibitors in brain tissue extract of rats in experiment «in vitro» as well.
Тиотриазолин способен оказывать мощ-
ное антиоксидантное действие, блокировать
окислительный стресс [5]. Он может стано-
виться акцептором электронов от активных
форм кислорода и других нестойких соедине-
ний и принимать участие в ключевых реак-
циях реализации энергетического метаболиз-
ма благодаря наличию тиогруппы [5, 6]. Дан-
ный препарат предотвращает гибель клеток
путем предупреждения обратимой и необра-
тимой модификации белковых молекул, кон-
курируя за супероксидный анион с  цистеи-
новыми и метиониновыми фрагментами про-
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теинов биологических мембран [5, 6, 7]. Од-
нако способность этилметилгидроксипириди-
на сукцината и тиотриазолина оказывать вли-
яние на активность протеолитических фер-
ментов и их эндогенных ингибиторов в тка-
ни головного мозга и сыворотке крови изуче-
на недостаточно.
Целью исследования было изучение вли-
яния препаратов этилметилгидроксипириди-
на сукцинат и тиотриазолин на интенсивность
протеолиза в экстракте ткани головного моз-
га и сыворотке крови крыс in vitro.
Методы
В качестве источника ферментативной
активности использовали экстракт ткани го-
ловного мозга и сыворотку крови самцов крыс
линии Wistar. В экстракте ткани головного
мозга исследовали активность трипсинопо-
добных и цистеиновых протеиназ, а также их
эндогенных ингибиторов. В сыворотке крови
определяли общую протеолитическую актив-
ность, активность α
1
-протеиназного ингиби-
тора, α
2
-макроглобулина, ингибиторов цисте-
иновых протеиназ. Активность протеолити-
ческих ферментов и их эндогенных ингиби-
торов в экстракте ткани головного мозга и сы-
воротке крови крыс определяли спектрофото-
метрически по интенсивности расщепления
высокостабильного в растворе, низкомолеку-
лярного хромогенного субстрата N-α-бензо-
ил-D,L-аргинин-пара-нитроанилида (БАП-
НА).
Для определения активности трипсино-
подобных протеиназ и их эндогенных инги-
биторов в качестве базовых методик исполь-
зовались методы, описанные Erlanger B. и др.
[8], а также методики, предложенные Хвато-
вым Т.А. с соавт. и Карягиной И.Ю. с соавт.
[9, 10]. Изучение активности цистеиновых
протеиназ и их эндогенных ингибиторов осу-
ществляли с помощью метода Lenney J.F. [11].
Данные методики разрабатывались авторами
для исследования протеолиза в сыворотке кро-
ви, поэтому они были модифицированы нами
для изучения активности протеиназ и их эн-
догенных ингибиторов в экстрактах ткани го-
ловного мозга крыс. В инкубационную смесь
вносили этилметилгидроксипиридина сукци-
ната: 10 мкл (0,5 мг), 50 мкл (2,5 мг) и 100 мкл
(5,0 мг) и тиотриазолина: 10 мкл (0,25 мг), 50
мкл (1,25 мг) и 100 мкл (2,5 мг). При исследо-
вании влияния лекарственных средств на ин-
тенсивность протеолиза in vitro вводили 2 кон-
троля – на источник ферментативной актив-
ности (сыворотка, экстракт) и на реактивы.
Исследование каждого показателя (а также
всех контрольных проб) проводили в пяти
параллелях. Измерения оптической плотнос-
ти контрольных и опытных проб осуществля-
ли против дистиллированной воды на спект-
рофотометре СФ-46 при длине волны 410 нм,
а также вносили поправку на мутность при
550 нм.
Статистическая обработка полученных
данных проводилась с использованием паке-
та прикладных компьютерных программ. Для
обработки результатов применяли методы не-
параметрической статистики (ANOVA по
Краскелу-Уоллису) [12, 13, 14]. Для описания
данных приводили медианы, доверительные
интервалы для каждой из групп и точное зна-
чение р [12, 14].
Результаты и обсуждение
Внесение в инкубационную смесь 0,5 мг,
2,5 мг и 5,0 мг этилметилгидроксипиридина
сукцината (табл. 1), а также 0,25 мг, 1,25 мг и
2,5 мг тиотриазолина (табл. 2) не влияло на
общую протеолитическую активность
(р=0,1087), активность α
1
-протеиназного ин-
гибитора (р=0,1709) и α
2
-макроглобулина
(р=0,2122) в сыворотке крови in vitro. Актив-
ность эндогенных ингибиторов цистеиновых
протеиназ также не подвергалась изменению
под влиянием данных препаратов (р=0,1367).
При внесении в инкубационную среду
этилметилгидроксипиридина сукцината и ти-
отриазолина не происходило изменения ак-
тивности трипсиноподобных протеолитичес-
ких ферментов (р=0,6274) и цистеиновых про-
теиназ (р=0,1085) в экстракте ткани головно-
го мозга крыс in vitro. Под воздействием ука-
занных препаратов in vitro активность эндо-
генных ингибиторов трипсиноподобных
(р=0,6509) и цистеиновых протеиназ
ВЕСТНИК ВГМУ, 2011, ТОМ 10, №4
170 ПРОТЕОЛИЗ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VITRO
(р=0,0677) в экстракте ткани головного мозга
также не претерпевала изменений.
Полученные результаты могут свиде-
тельствовать о том, что, видимо, этилметил-
гидроксипиридина сукцинат и тиотриазолин
не обладают прямым эффектом на интенсив-
ность протеолиза in vitro, что не исключает
возможности регуляции активности протео-
литических ферментов и их эндогенных ин-
гибиторов in vivo опосредованным путем че-
рез улучшение микроциркуляции, метаболиз-
ма головного мозга, реологических свойств
крови, а также благодаря антиоксидантному
действию.
Таблица 1
Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на интенсивность протеолиза
в экстракте ткани головного мозга и сыворотке крови крыс in vitro
Количество этилметилгидроксипиридина сукцината  
в пробе Показатель Контроль 
0,5 мг 2,5 мг 5,0 мг 
Экстракт ткани головного мозга 
63,11 74,80 67,79 79,48 Активность трип-
синоподобных про-
теиназ, нмоль/ч·мг 
белка. 
(49,63 – 83,13) (63,76 – 97,99) (54,38 – 99,90) (64,08 – 91,12) 
0,49 0,51 0,51 0,50 
Активность эндо-
генных ингибито-
ров трипсинопо-
добных протеиназ, 
нмоль/с·мг белка.  
(0,48 – 0,51) (0,50 – 0,52) (0,48 – 0,52) (0,49 – 0,51) 
49,09 39,74 53,76 58,44 Активность цис-
теиновых протеи-
наз, нмоль/ч·мг 
белка. 
(33,04 – 71,68) (33,05 – 50,17) (42,34 – 65,19) (49,41 – 68,40) 
32,73 35,06 35,06 44,41 
Активность эндо-
генных ингибито-
ров цистеиновых 
протеиназ, 
нмоль/ч·мг белка. 
(24,22 – 39,35) (29,63 – 40,49) (25,52 – 42,74) (41,92 – 49,71) 
Сыворотка крови 
27,01 30,65 20,78 21,30 
Общая протеолити-
ческая активность 
сыворотки крови, 
нмоль/с·л.  (20,50 – 32,27) (20,21 – 37,34) (18,38 – 23,59) (18,18 – 26,70) 
4,73 4,92 4,85 4,84 
Активность α1-
протеиназного ин-
гибитора сыворот-
ки крови, 
мкмоль/с·л. 
(4,38 – 4,99) (4,87 – 4,99) (4,66 – 5,02) (4,72 – 4,94) 
0,20 0,19 0,19 0,21 Активность α2-
макроглобулина, 
мкмоль/с·л (0,17 – 0,21) (0,18 – 0,21) (0,17 – 0,23) (0,17 – 0,22) 
2370,37 2518,52 2518,52 3629,63 Активность эндо-
генных ингибито-
ров цистеиновых 
протеиназ, отн. ед. 
(1813,41–
2719,52) 
(2145,23 – 3069,18) 
(2134,81 – 
3258,22) 
(2416,26 – 
3984,15) 
 Примечания: данные представлены в виде медианы, (-95% – +95%) – доверительный интервал.
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Таблица 2
Влияние препарата тиотриазолин на интенсивность протеолиза в экстракте ткани
головного мозга и сыворотке крови крыс in vitro
Примечания: данные представлены в виде медианы, (-95% – +95%) – доверительный интервал.
Количество препарата тиотриазолин в пробе 
Показатель Контроль 
0,25 мг 1,25 мг 2,5 мг 
Экстракт ткани головного мозга 
63,11 79,47 77,13 72,46 Активность 
трипсиноподобных 
протеиназ, 
нмоль/ч·мг белка. 
(49,63 – 83,13) (66,45 – 91,55) (64,63 – 88,70) (61,78 – 86,88) 
0,49 0,49 0,49 0,50 
Активность 
эндогенных 
ингибиторов 
трипсиноподобных 
протеиназ, 
нмоль/с·мг белка.  
(0,48 – 0,51) (0,48 – 0,51) (0,49 – 0,50) (0,48 – 0,51) 
49,09 51,42 60,77 51,42 
Активность 
цистеиновых 
протеиназ, 
нмоль/ч·мг белка. (33,04 – 71,68) (39,17 – 64,61) (49,98 – 66,90) (44,38 – 59,41)  
32,73 32,73 32,73 35,06 
Активность 
эндогенных 
ингибиторов 
цистеиновых 
протеиназ, 
нмоль/ч·мг белка. 
(24,22 – 39,35) (28,14 – 37,31) (24,88 – 41,50) (21,08 – 46,25) 
Сыворотка крови 
27,01 25,97 21,82 23,38 Общая 
протеолитическая 
активность 
сыворотки крови, 
нмоль/с·л.  
(20,50 – 32,27) (20,31 – 30,80) (16,72 – 24,83) (15,01 – 28,62) 
4,73 4,85 4,91 4,87 Активность α1-
протеиназного 
ингибитора 
сыворотки крови, 
мкмоль/с·л. 
(4,38 – 4,99) (4,80 – 4,96) (4,73 – 5,11) (4,73 – 5,19) 
0,20 0,18 0,20 0,20 Активность α2-
макроглобулина, 
мкмоль/с·л (0,17 – 0,21) (0,16 – 0,19) (0,18 – 0,21) (0,19 – 0,22) 
2370,37 2074,07 2444,44 2370,37 Активность 
эндогенных 
ингибиторов 
цистеиновых 
протеиназ, отн. ед. 
(1813,41–
2719,52) 
(1630,87–2754,32) (1827,49–2705,84) 
(2100,67–
2817,84) 
 
Заключение
1. Этилметилгидроксипиридина сук-
цинат и тиотриазолин не оказывают влия-
ния на общую протеолитическую актив-
ность, активность α
1
-протеиназного инги-
битора, α
2
-макроглобулина, а также актив-
ность эндогенных ингибиторов цистеино-
вых протеиназ в сыворотке крови крыс в
эксперименте in vitro.
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2. Этилметилгидроксипиридина сукци-
нат и тиотриазолин не влияют на активность
трипсиноподобных, цистеиновых протеиназ
и их эндогенных ингибиторов в экстракте тка-
ни головного мозга крыс in vitro.
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